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において我々は急性骨髄性白血病における FOXM1 の役割について解析を行った。 
［材料および方法］ 
 研究対象に急性骨髄性白血病細胞株である KG-1 株、U937 株、Kasumi-1 株、YRK2 株お
よび急性骨髄性白血病臨床症例 127 例より分離した急性骨髄性白血病前駆細胞を用いた。
急性骨髄性白血病細胞株および急性骨髄性白血病臨床検体由来造血前駆細胞について
FOXM1 遺伝子および FOXM1 遺伝子アイソフォームの発現量を RT-PCR 法および定量的
RT-PCR 法で評価した。また、siRNA により FOXM1 遺伝子のノックダウンによる細胞増殖
能への影響を細胞数計測およびトリパンブルー染色による生細胞率計測を行って評価した。
次に急性骨髄性白血病細胞株について蛍光色素であるヨウ化プロピジウムを用いて細胞当





症例 127 検体（French-American-British 分類 M1: 21 例、M2: 56 例、M4: 32 例および M5: 18
例）を用いて FOXM1 遺伝子の発現を RT-PCR 法および定量的 RT-PCR 法により評価した。
また、FOXM1 タンパクの発現についても蛍光活性細胞分離法を用いて平均蛍光強度測定に
より評価した。次に急性骨髄性白血病症例からアルデヒドデヒドロゲナーゼ活性の測定に
より分離した造血前駆細胞を用いてコロニー形成能の評価および RT-PCR 法による FOXM1
遺伝子の発現を評価した。また、FOXM1 遺伝子のノックダウンによるコロニー形成能への
影響も検討した。さらに FOXM1 の標的遺伝子であるサイクリン B1 遺伝子および Cdc25B
遺伝子の発現について評価し、FOXM1 遺伝子のノックダウンによるサイクリン B1 遺伝子
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いるのみであり FOXM1A アイソフォームについては発現を認めなかった。FOXM1 遺伝子
のノックダウンにより各細胞周期の分画比率は G1 期および S 期では減少し G2/M 期におい
ては増加していた。さらに、倍数体 DNA 量をもつ細胞の分画も軽度認められた。また、G2/M
期に機能する細胞周期関連タンパクであるサイクリン B1、Survivin、Cdc25B、Aurora-A、
Aurora-B、KIS、Skp2、p21Cip1 および p27Kip1 の発現を検討したところ細胞周期促進因子であ
る Survivin、Aurora-B、Cdc25B および Skp2 の発現は減弱し、細胞周期抑制因子である p21Cip1
および p27Kip1 の発現は減弱していた。次に急性骨髄性白血病症例 127 検体由来白血病前駆
細胞において正常造血前駆細胞と比較検討を行ったところ FOXM1 遺伝子発現は 1.65-2.26
倍にわたって亢進しており、また、FOXM1 タンパクについても急性骨髄性白血病症例由来
の白血病前駆細胞において発現が亢進していた。FAB 分類による急性骨髄性白血病の病型
間においては FOXM1 発現量には有意差を認めなかった。さらに FOXM1 遺伝子のノック
ダウンにより急性骨髄性白血病症例における造血前駆細胞のコロニー形成能は減弱した。
また、急性骨髄性白血病症例の由来白血病前駆細胞において FOXM1 の転写標的である
Cdc25B 遺伝子およびサイクリン B1 遺伝子の発現は亢進していたが、FOXM1 遺伝子のノッ
クダウンにより Cdc25B 遺伝子およびサイクリン B1 遺伝子の発現についても抑制された。 
［結語］ 
 我々は、この研究において急性骨髄性白血病細胞では FOXM1 の発現が亢進しており中で
















［実験結果・考察］AML における FOXM1 のアイソフォームは FOXM1B が主体であり幹細
胞分画において高発現していた。また、FOXM1 の発現を AML 細胞株で抑制すると、G2/M 
arrest を起こすことで、Aurora kinase B, Survivin, Cyclin B1, S-Phase kinase associated protein 2, 
Cdc25B などのタンパク発現が下がり、逆に、p21Cip1, p27Kip1の増加をみた。急性白血病各種
計 127 例の臨床例でも FOXM1 の発現は高発現しており、ALDHhiの正常の幹細胞分画にく
らべても 1.65 から 2.26 倍あった。タンパクレベルでは白血病の ALDHhi 分画で正常分画に
比べてもつよく発現していた。FOXM1 を押さえると AML 由来の ALDHhi 分画の細胞はコ
ロニー形成能を失われた。 







論文審査担当者 主査 椙村 春彦 
副査 難波 宏樹 副査 間賀田 泰寛 
